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RESUMO

CARACTERIZACAO CLINICO-EPIDEMIOLOGICA E PATOLOGICA DA
SINDROME CISTADENOCARCINOMA RENAL-DERMATOFIBROSE NODULAR
EM CAES PASTOR ALEMAO

AUTOR: Ruth Pamela Mauger Thompson
ORIENTADORA: Glaucia Denise Kommers

A sindrome cistadenocarcinoma renal-dermatofibrose nodular (CR-DN) é rara e afeta
principalmente cé@es da raga Pastor Alem&o. Esta doenca € de heranga autossémica
dominante, causada por mutacdo do gene foliculina (FLCN), localizado no
cromossomo 5 em cées. A sindrome caracteriza-se por apresentar cistadenomas e
cistadenocarcinomas renais bilaterais, multiplos nédulos na pele e tecido subcutaneo
distribuidos em todo o corpo e leiomiomas uterinos. Neste estudo sdo descritos 11
casos da sindrome CR-DN em cées Pastor Aleméo, diagnosticados entre janeiro de
1994 e janeiro de 2018 no Laboratdrio de Patologia Veterindria da Universidade
Federal de Santa Maria (LPV-UFSM). Os caes afetados foram oito machos e trés
fémeas, estabelecendo-se uma relacdo de 2,67:1. A idade variou de seis a 12 anos,
sendo a média de idade de 8,7 anos. Os principais sinais clinicos relatados foram,
em ordem decrescente de frequéncia, multiplos noédulos cutdneos (dermatofibrose
nodular), dispneia, anorexia, emagrecimento, hematlria recorrente, vomito e
polidipsia. Este estudo permitiu estabelecer que o reconhecimento clinico da
sindrome nem sempre € facil, porém suas caracteristicas anatomo-patologicas
peculiares permitem um diagnéstico com seguranca. Histologicamente, foi possivel
detectar todas as fases (cistos, hiperplasia intratubular papilifera, cistadenomas e/ou
cistadenocarcinomas) de um possivel continuum patolégico das lesdes renais.
Leiomiomas uterinos foram observados somente em um caso. Através das técnicas
histoquimicas foi possivel estabelecer que o colageno tipo | esta presente em ambas
as lesdes, cutaneas e renais, e cogitar seu possivel envolvimento na patogénese
dos cistadenocarcinomas renais. A técnica de IHQ mostrou resultados parcialmente
satisfatorios na imunomarcacéo das células epiteliais dos cistos e dos neoplasmas
renais para pancitoceratina.

Palavras-chave: cistadenoma, cistadenocarcinoma, dermatofibrose nodular,
sindrome hereditaria, doencas de cées.



ABSTRACT

CLINICAL-EPIDEMIOLOGICAL AND PATHOLOGICAL CHARACTERIZATION OF
THE RENAL CYSTADENOCARCINOMA-NODULAR DERMATOFIBROSIS
SYNDROME IN GERMAN SHEPHERD DOGS

AUTHOR: Ruth Pamela Mauger Thompson
ADVISOR: Glaucia Denise Kommers

Renal cystadenocarcinoma -nodular dermatofibrosis (CR-DN syndrome) is rare and
mainly affects dogs of the German Shepherd breed. This disease is of autosomal
dominant inheritance, caused by a mutation of the folliculin gene (FLCN), and located
on chromosome 5 in dogs. The syndrome is characterized by bilateral cystadenomas
and cistadenocarcinomas, multiple nodules in the skin and subcutaneous tissue
distributed throughout the body and uterine leiomyomas. This study describes 11
cases of CR-DN syndrome in German Shepherd dogs, diagnosed between January
1994 and January 2018 at the Laboratory of Veterinary Pathology of the Federal
University of Santa Maria (LPV-UFSM). The affected dogs were eight males and
three females, establishing a ratio of 2.67: 1. The age ranged from six to 12 years,
with the mean age being 8.7 years. The main clinical signs reported were, in
descending order of frequency, multiple skin nodules (nodular dermatofibrosis),
dyspnea, anorexia, weight loss, recurrent hematuria, vomiting and polydipsia. This
study allowed establishing that the clinical recognition of the syndrome is not always
easy, but its peculiar anatomical-pathological characteristics allow a safe diagnosis.
Histologically, it was possible to detect all phases (cysts, papillary intratubular
hyperplasia, cystadenomas and / or cystadenocarcinomas) of a possible pathological
continuum of the renal lesions. Uterine leiomyomas were observed in only one case.
Through histochemical techniques, it was possible to establish that type | collagen is
present in both cutaneous and renal lesions and to consider its possible involvement
in the pathogenesis of renal cystadenocarcinomas. The IHC technique showed
partially satisfactory results in the immunostaining of cysts epithelial cells and renal
neoplasms for pancytoceratin.

Keywords: renal cystadenoma, renal cystadenocarcinoma, nodular dermatofibrosis,
hereditary syndrome, diseases of dogs.
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1 INTRODUCAO

Os tumores renais primarios sdo raros em cdes (KOBAYASHI et al., 2008;
SERAKIDES; FREITAS, 2017) e consistem em cerca de 1% do total das neoplasias
descritas em caes. Estas neoplasias sdo geralmente classificadas como tumores
epiteliais (75%), mesenquimais (25%) e nefroblastomas (5%) (MEUTEN; MEUTEN,
2017). As neoplasias renais sdo mais frequentes em gatos que em cées (BASKIN;
De PAOLI, 1977; SERAKIDES; FREITAS, 2017).

No Laboratorio de Patologia Veterinaria (LPV) da Universidade Federal de Santa
Maria (UFSM), foi realizado um levantamento de cées submetidos a necropsia no
periodo de 1990 a 2010, no qual 113 caes (2,4%) tiveram diagnostico de
neoplasmas no sistema urinario, sendo 27 neoplasmas primarios e 86 metastaticos
ou como parte de tumores multicéntricos no sistema urinario. Treze casos eram
neoplasmas primarios renais, perfazendo 48,1% dos neoplasmas primarios do
sistema urinario e 0,27% sobre o total de cdes necropsiados no periodo estudado
(INKELMANN et al., 2012).

Neste contexto, uma condicdo que merece atencdo especial é a sindrome
cistadenocarcinoma renal-dermatofibrose nodular (CR-DN), que afeta principalmente
cées da raca Pastor Alemao, por tratar-se de uma sindrome rara e causada por uma
heranca genética autossémica dominante (LIUM; MOE, 1895; MOE; LIUM, 1997). A
sindrome afeta principalmente os rins, onde sdo observados mdultiplos cistos e
neoplasmas (cistadenomas e cistadenocarcinomas), e a pele e o tecido subcutaneo,
onde sdo observados multiplos nddulos, denominados de dermatofibrose nodular
(COSENZA; SEELY, 1986; LIUM; MOE, 1895; MOE; LIUM, 1997). N&o ha
predilecdo por sexo. A média de idade dos caes afetados € de 8,5 anos. Os sinais
clinicos séo perda de apetite, fraqueza, polidipsia, vémito, constipacdo ou diarreia e
hematuria (COSENZA; SEELY, 1986; LIUM; MOE, 1985).

O objetivo principal deste estudo retrospectivo foi determinar a prevaléncia da
sindrome CR-DN na rotina de necropsia no Laboratorio de Patologia Veterinaria
(LPV) da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) num periodo de 24 anos,
bem como caracterizar aspectos clinico-epidemiolégicos, anatomo-patoldgicos,
histoquimicos e imuno-histoquimicos desta sindrome em cées Pastor Aleméo. A

metodologia, resultados, discussdo e conclusdes que fazem parte desta dissertacao
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serdo apresentados na forma de um artigo cientifico (disponivel no Capitulo 3) a ser
submetido para publicacdo na revista Pesquisa Veterinaria Brasileira.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 NEOPLASIAS RENAIS

O desenvolvimento de neoplasias renais primarias em animais domeésticos é
incomum, perfazendo aproximadamente 1% dos tumores diagnosticados nestas
espécies (BRESHEARS; CONFER, 2018; MEUTEN; MEUTEN, 2017). Em um
estudo avaliando 113 caninos, os tumores primarios foram diagnosticados em 23,9%
dos casos (27 casos) e 76,1% dos casos (86 casos) corresponderam a tumores
metastaticos / multicéntricos que afetaram o sistema urinario. Os 0rgdos mais
acometidos, em ordem decrescente de frequéncia neste estudo foram, os rins, a
vesicula urindria, os ureteres e a uretra (INKELMANN et al., 2012). Esses dados vao
ao encontro aos citados na literatura, onde a maioria das neoplasias renais sao
metastaticas, sendo estes por disseminacdo hematégena ou linfatica (CIANCIOLO,
et al., 2016).

Os tumores do trato urinario podem desenvolver-se de células de origem
epitelial, mesenquimal e embrionaria (BRESHEARS,; CONFER, 2018; MEUTEN;
MEUTEN, 2017). Aproximadamente 60 a 85% dos tumores sédo de origem epitelial e
25% mesenquimal. E importante ressaltar, que a forma maligna (carcinoma) é a
mais frequente em caninos, felinos e equinos, ja a forma benigna (adenoma) é mais
comum nos bovinos (MEUTEN; MEUTEN, 2017).

O carcinoma renal, a neoplasia primaria mais comumente observada em
caninos, tem como células de origem as células epiteliais dos tubulos contorcidos
proximais ou distais e/ou do ducto coletor (MEUTEN; MEUTEN, 2017). Em
humanos, algumas causas especificas para a ocorréncia de adenocarcinoma séo
bem conhecidas, diferentemente dos animais onde h& poucos estudos
(BRESHEARS; CONFER, 2018). Alguns mecanismos etiopatogénicos ja foram
comprovados em animais utilizando modelos experimentais ou na doenca natural
incluindo agentes virais, quimicos carcinogénicos e mutacfes genéticas
(BRESHEARS; CONFER, 2018).

Na medicina veterinaria um tumor primario que merece destague € 0
cistadenocarcinoma renal. Este tumor é importante, pois em alguns casos, 0S
animais acometidos podem desenvolver uma condigdo especial em que multiplos
nédulos cutaneos desenvolvem-se concomitantemente com o tumor renal, sendo
conhecida como sindrome cistadenocarcinoma renal e dermatofibrose nodular
(LANGOHR et al., 2002; MEUTEN; MEUTEN 2017). Esta sindrome é de origem
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hereditaria autossémica dominante e ocorre principalmente em cdes Pastor Alemao,
e em menor frequéncia em Golden Retriever, ragas mistas e boxer (MARKS et al.,
1993; WHITE et al., 1998).

2.2 ASPECTOS GERAIS DA SINDROME CISTADENOCARCINOMA RENAL-
DERMATOFIBROSE NODULAR

A sindrome cistadenocarcinoma renal-dermatofibrose nodular (CR-DN) é uma
doenca hereditaria, Unica e rara, que afeta principalmente cdes da raca Pastor
Aleméo (GARDINER et al., 2008; LIUM; MOE, 1985; MOE; LIUM 1997; WHITE et
al., 1998). Ha& relatos escassos da sindrome em cées das racas Golden Retriever,
Boxer e em caes mesticos (MARKS et al., 1993; WHITE et al., 1998).

Os cées afetados apresentam rins com multiplos cistos bilaterais que variam
de tamanho e podem progredir de cistos a hiperplasias, cistadenomas e/ou
cistadenocarcinomas (GARDINER et al., 2008; LIUM; MOE, 1985; MOE; LIUM,
1997; WHITE et al., 1998). Concomitantemente as alteracdes renais, esses caes
tém multiplos nédulos na derme e no tecido subcutaneo (dermatofibrose) e, no caso
das fémeas, podem ter leiomiomas uterinos (GARDINER et al., 2008; LIUM; MOE,
1985; MOE; LIUM, 1997; WHITE et al., 1998).

2.2.1 Etiopatogénese

A sindrome CR-DN é uma doenca hereditaria causada por mutacdes no gene
foliculina (FLCN) (JONASDOTIR et al., 2000; LIINGAS et al., 2003), localizado no
cromossomo 5 e tem um modo dominante de heranga. Acredita-se que o0 gene
FLCN atue como um gene supressor tumoral, e sua inativacdo € um dos passos
criticos no desenvolvimento da doenca.

Apbs ter sido identificado em cées, esse defeito genético foi identificado em
humanos e resulta na sindrome conhecida como Birt — Hogg—Dubé (BHD)
(BONDSFORD et al., 2009; LIINGAS et al., 2003; LIUM; MOE, 1985). No Pastor
Aleméo, o gene mapeado se localiza no mesmo locus observado em humanos
portadores da sindrome BHD, levando a crer que 0 mesmo gene seja responsavel
por ambas as condicbes (BONDSFORD et al., 2009; LIINGAS et al., 2003).

Em humanos, a sindrome BHD é caraterizada por heranca autossdmica
dominante e causada pela mutacdo do gene foliculina, afetando o cromossomo 17p
(LETER et al., 2008; SCHMIDT et al., 2001). Na pele, os pacientes apresentam
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tumores benignos, tais como fibrofoliculomas. Diferentemente dos cées, em
humanos a sindrome pode acometer os pulmdes na forma de multiplos cistos
pulmonares e pneumotérax (SCHMIDT et al., 2001). Nos rins, os tipos histolégicos
mais comuns sdo oncocitoma, carcinoma cromofobo e carcinoma cromoéfobo
oncocitico (LOPEZ et al.,, 2011). Leiomiomas uterinos ndo sao relatados. Os
homens sdo mais comumente afetados, e a prevaléncia da doenca é maior em
pacientes geriatricos (PRESLER et al., 2009). Entretanto, as lesbes podem aparecer
apos os 20 anos de idade (MENKA et al., 2009).

White et al. (1998) cogitou duas teorias para explicar como ocorre a
dermatofibrose nodular e a doencga cistica renal em cées Pastor Alemao. A primeira
hipétese é que a dermatofibrose nodular seja uma sindrome paraneoplasica,
secundaria a neoplasia renal. Outra teoria é que podem ser duas doencas diferentes
gue ocorrem independentemente, mas que estejam ligadas ao mesmo mecanismo
hereditario comum. Tendo em vista a fibrose observada nos rins e na pele, White et
al. (1998) propuseram uma terceira teoria de inicio concomitante da fibrose na pele e
no rim; a fibrose renal causaria obstrucdo ao fluxo dos tubulos, com consequente
expansao e eventual formacéo de cistos nos tubulos renais. Isso poderia influenciar
na progressao de um continuum patoldgico de cistos a hiperplasias, cistadenomas e
cistadenocarcinoma renais, 0s quais poderiam ser influenciados por fatores

genéticos.

2.2.2 Epidemiologia
Os primeiros casos de cistadenocarcinomas com dermatofibrose nodular foram
relatados por Suter et al. (1983) em cées da raca Pastor Alem&o. Inicialmente, essa
condicao foi denominada de “dermatofibrose nodular generalizada”. Outros autores
também descreveram a ocorréncia de cistadenocarcinomas e cistadenomas
associados a dermatofibrose nodular em cées sem raca definida (SRD) e das racas
Boxer e Golden Retriever (MARKS et al., 1993; WHITE et al., 1998).
Alguns estudos tém demonstrado variacdes na média de idade entre 7,1 a 8,5
anos para ocorréncia dessa sindrome (LIUM; MOE, 1985; LUCKE; KELLY, 1976;
MOE; LIUM, 1997). Vale ressaltar que lesdes pré-neoplasicas renais foram descritas
em caes jovens, com menos de um ano de idade (MOE et al., 2000). No estudo de
Bondsford et al. (2009), oito filhotes com 6 a 8 semanas de vida, foram

diagnosticados com cistadenocarcinomas e dermatofibrose nodular. De acordo com
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Meuten e Meuten (2017), esse neoplasma tem sido mais frequentemente descrito
em fémeas. Contudo, alguns autores apontam que nao ha predilecdo sexual para
sua ocorréncia (LIUM; MOE, 1985; LUCKE; KELLY, 1976).

2.2.3 Aspectos clinicos

Os aspectos clinicos sao inespecificos e variam de um animal a outro. O que
geralmente leva os cdes a consulta veterinaria sdo os nédulos de pele, que séo
multiplos e firmes (MOE; LIUM, 1997). Além disso, os rins dos cées se apresentam
aumentados de tamanho unilateralmente ou bilateralmente (LIUM; MOE, 1997,
MARKS et al., 1993; MEUTEN; MEUTEN, 2017; MOE; LIUM, 1985; WHITE et al.,
1998).

Os animais podem apresentar dor abdominal, massas abdominal palpaveis e
manifestacdes clinicas relacionadas a insuficiéncia renal (PRESLER et al., 2009).
Tais sinais consistem em perda de apetite, fraqueza, polidipsia, vdmito, constipacao
ou diarreia e hemataria (COSENZA; SEELY, 1986, LIUM; MOE, 1985). A sindrome
se desenvolve lentamente e de maneira insidiosa ao longo da vida do animal (LIUM;
MOE, 1997).

2.2.4 Aspectos macroscépicos

Os cées que desenvolvem a sindrome apresentam os rins bilateralmente
aumentados de tamanho, com superficie irregular e com formacdo de cistos e/ou
tecido neoplasico. Langohr et al. (2002) relatam em seu estudo variagdo de 16x12x5
cm a 30x22x7 cm nos rins de dois caes acometidos por essa sindrome. Cada rim
pode apresentar cistos de 0,5 cm didmetro ou maiores, podendo ser Unicos ou
multiplos, distribuidos em toda a superficie renal, tanto na regido cortical como na
medular. A capsula pode estar fibrosa e espessada. Frequentemente, no interior dos
pequenos cistos, observa-se conteudo liquido claro e nos cistos maiores o conteudo
€ marrom-escuro e/ou vermelho-escuro, devido as areas de necrose. Além do
conteudo liquido, alguns cistos podem apresentar pequenas a grandes massas
brancacentas, que correspondem a parte solida do tumor, que substituiu
parcialmente ou completamente o parénquima normal (LANGOHR et al., 2002;
LIUM; MOE, 1985; MOE; LIUM, 1997).

Outro achado macroscopico relativamente frequente em cédes com

cistadenocarcinoma é o hemoperitdnio e/ou peritonite, decorrentes da ruptura dos
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cistos e consequentemente extravasamento de conteudo para a cavidade abdominal
(LANGOHR et al., 2002; MEUTEN; MEUTEN, 2017). Nestes casos, metastases por
implantacdo em érgdos abdominais, podem ser observadas. Outros 6rgdos em que
podem ocorrer metastases incluem linfonodos, peritbnio, pleura, figado, baco,
pulmé&o e ossos (CIANCIOLO et al., 2016; LIUM; MOE, 1985; MEUTEN; MEUTEN,
2017).

Os nodulos cutaneos podem ser udnicos ou multiplos, multifocais a
coalescentes, com tamanho variando de 0,2 a 3 cm de diametro, recobertos por pele
e pelos, ou apresentar superficie ulcerada (LIUM; MOE, 1985). Quanto a
localizacdo, os nédulos podem desenvolver-se tanto na derme superficial como na
derme profunda e no tecido subcutaneo. Segundo a literatura, a cabeca, 0s
membros e o dorso sdo os locais mais predispostos para o desenvolvimento dos
tumores cutaneos (COSENZA; SEELY, 1986; LIUM; MOE, 1985). Langohr et al.
(2002) observaram em seu estudo que nos quatro cdes com a sindrome CR-DN, os
nodulos cutaneos desenvolveram-se principalmente nos membros pélvicos. Além
disso, em um céao, foi observado edema subcutaneo difuso, por vezes entremeado a
areas brancacentas no membro posterior direito. Embora todos os casos de
cistadenocarcinoma renal apresentem a sindrome dematofibrose nodular, ha um
relato de caso onde foi observada dermatofibrose nodular com auséncia de
cistadenocarcinoma renal (GARDINER et al., 2008).

Além dos ndédulos cutaneos, as fémeas com a sindrome CR-DN, podem
apresentar nodulos firmes, brancacentos ou amarelados na parede uterina. Estes
nédulos podem estar confinados a mucosa ou projetar-se para a serosa e

correspondem a leiomiomas uterinos (LIUM; MOE, 1985).

2.2.3 Aspectos microscopicos

Cistos renais microscopicos podem ser detectados em caes jovens com
predisposicdo hereditaria para desenvolverem a sindrome CR-DN. Dessa forma
podem representar um achado precoce dessa sindrome (MOE et al., 2000). No
cortex renal, podem ser observados varios cistos, de diferentes tamanhos, como
também areas de hiperplasia tubular multifocal, por vezes com proliferacdes
displasicas e formagfes neoplésicas (constituidas por células epiteliais tubulares),
gue aumentam de tamanho com a idade (LIUM; MOE, 1895; MOE; LIUM, 1997,
WHITE et al., 1998).
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Em é&reas do coOrtex observam-se proliferacdes multifocais hiperplasicas a
displésicas e transformacdo neoplasica de células epiteliais tubulares renais
(cistadenomas e/ou cistadenocarcinomas). Nessas proliferacdes epiteliais, tubulos
renais formam pequenas dilatacdes irregulares com transicéo para cistos, recobertas
com epitélio cuboide a cilindrico e projecbes papilares para o interior do Iimen.
Muitas células nessas proliferacbes lembram células normais, porém h& muitas
células aumentadas de volume, com citoplasma eosinofilico e nacleos grandes, com
nucléolos proeminentes. Mitoses sdo escassas e ha células binucleadas e
multinucleadas. Algumas células tém vacuolos peculiares e pequenos cistos em
seus citoplasmas. As células podem ser indiferenciadas, variando entre fusiformes a
grandes células anaplasicas com nudcleos grandes. Ha também neoplasmas com
areas epiteliais sélidas. Na superficie interna dos cistos ha areas de necrose e areas
de hemorragia. H& fibrose intratumoral e infiltrado inflamatorio de linfocitos,
plasmacitos e, por vezes, de neutrofilos (LIUM; MOE, 1985).

Na pele, a maioria dos nddulos sdo cutaneos e subcutaneos, os quais podem
se apresentar como feixes irregulares densos de colageno e com poucos fibrécitos.
Os nédulos de dermatofibrose geralmente ndo tem delimitacdo do tecido conjuntivo
circunjacente (COSENZA; SEELY, 1986; GARDINER et al., 2008; LIUM; MOE, 1895,
WHITE et al., 1998).

No utero, os leiomiomas consistem de proliferacdo de células neoplasicas
constituidas de fibras musculares lisas, as quais se arranjam em feixes entrelacados
com nucleos caracteristicos (em forma de charutos). Mitoses sédo incomuns (LIUM;
MOE, 1985; MOE; LIUM, 1997, WHITE et al., 1998).

2.2.6 Diagnéstico

Atualmente, os principais exames disponiveis para avalicdo renal dos animais
domésticos sdo os exames de radiografia, tomografia computadorizada e ecografia.
Sabe-se que o melhor exame disponivel € a tomografia computadorizada, que
apresenta uma ampla visdo de campos e de excelente imagem anatébmica dos rins.
Esta ferramenta permite detectar diferencas na atenuacdo do raio-X, sendo um
meétodo excelente para distinguir entre um neoplasma e um cisto (MOE; LIUM,
1997). A técnica é util para a deteccdo de cistadenocarcinomas renais e para

triagem em animais suspeitos antes da reproducao (MOE; LIUM, 1997).
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Embora a tomografia computadorizada seja o melhor método, salienta-se que
esta técnica infelizmente ndo esta disponivel na grande maioria dos centros de
diagnoésticos. Em nossa realidade, o exame radiografico € o de mais facil acesso.
Entretanto, essa ferramenta nem sempre é suficiente para estabelecer um
diagnéstico de doenca renal. A ultrassonografia abdominal é outra técnica
relativamente barata que pode auxiliar no diagnostico de doencgas renais e auxiliar
na deteccédo de cistos renais precocemente (MOE; LIUM, 1997; WHITE et al., 1998),
relatam em seu trabalho que através do exame ultrassonogréfico, juntamente com a
presenca de nodulos cutaneos, foi possivel sugerir que os cdes apresentavam a

sindrome CR-DN.

2.2.6.1. Técnicas histoquimicas

A analise histoldgica € o principal método diagnéstico post mortem para a
sindrome CR-DN (MOE; LIUM, 1997; LANGOHR et al., 2002). Além da histologia, a
utilizacdo de coloracdes histoquimicas e o uso da imuno-histoquimica estdo sendo
empregadas para complementar o diagnostico. O Tricrbmico de Masson é
empregado para melhor visualizacéo das fibras de coldgeno, que neste caso irdo
corar em azul forte. J4 o Picrosirius Red é utilizado para tipificacdo do colageno,
sendo fundamental para diferenciacdo do colageno tipo | do tipo Illl. Com esta
coloracdo histoquimica, sob luz polarizada, as fibras de colageno tipo | sdo coradas
em amarelo e/ou alaranjadas e/ou avermelhadas, e as fibras de colageno tipo Ill séo
coradas em verde (WHITTAKER et al., 1994).

A importancia de diferenciar estes dois tipos de colageno é que o colageno
tipo | foi associado com a proliferacdo de células neoplasicas em cancer pancreatico
de humanos e observou-se também que a reacdo desmoplasica, por meio do
colageno, promoveu um fendtipo maligno das células neoplasicas, resultando em
pior prognastico para o hospedeiro (ARMSTRONG et al., 2004). Além disso, o papel
atribuido ao colageno na reacdo desmoplasica tem sido um pouco contraditério, indo
desde funcionar como barreira para a invasdo tumoral até uma associacao de sua
maior expressao com um pior prognéstico e aumento da metastatizacdo em
neoplasias de humanos (SHIELDS et al., 2011).

2.2.6.2 Imuno-histoquimica
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Em um relato de casos se utilizou a técnica de imuno-histoquimica (IHQ)
contra um amplo espectro de citoceratinas (incluindo CKs 10, 17 e 18). Houve
imunomarcacao para citoceratina nos tubulos renais neoplasicos e na parede interna
dos cistos (MOE et al., 2000).

A forte marcacdo de citoceratina no epitélio que reveste os cistos renais em
todos os trés caes testados indica que o epitélio tinha uma origem tubular distal ou
de ductos coletores, porque as ceélulas tubulares epiteliais distais normais
apresentaram forte marcagcdo para citoceratina, enquanto as células tubulares

proximais normais apresentaram marcagéao fraca, quando houve (MOE et al., 2000).

2.2.7 Profilaxia e tratamento

E recomendado n&o utilizar para reproducdo os animais que tenham a
sindrome. H& somente tratamentos sintomaticos, mais nenhum tratamento
especifico para a sindrome CR-DN (LIUM; MOE, 1985; BONDSFORD et al., 2009;
MOE et al., 2000).

A nefrectomia unilateral foi realizada em quatro caes quando o aumento renal
afetou principalmente um rim. A nefrectomia reduziu o sofrimento para o cé&o
aliviando a pressdo sobre outros 6rgdos abdominais. A avaliagdo da funcéo renal
pré-cirirgica baseou-se na nefrografia excretora e na concentracdo sérica de
creatinina. Em cées com ascite e peritonite resultantes de cistos rompidos,
tratamento de suporte, como fluidos intravenosos e corticosteroides foram
administrados e paracentese abdominal foi realizada. Transplante renal ndo é
recomendado como forma para o tratamento de cdes com essa condi¢cao neoplasica
por razGes éticas e praticas. A ovario-histerectomia foi realizada em dois cdes com
grandes tumores uterinos (LIUM; MOE, 1997).
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3 ARTIGO -
Caracterizacio clinico-epidemioldgica, anatomo-patoldgica, histoquimica e imuno-histoquimica da

sindrome cistadenocarcinoma renal-dermatofibrose nodular em 11 caes Pastor Alemio !

Ruth Pamela Mauger Thompson?, Eryca Ceolin Lamego3, Stella Maris Pereira de Melo?, Luiz Francisco
Irigoyen?, Rafael Almeida Fighera* & Glaucia Denise Kommers#**

ABSTRACT. - Thompson R. P. M., Lamego, E. C., Melo, S. M. P,, Irigoyen L. F., Fighera R. A. & Kommers G. D.
2018. [Clinical-epidemiological, anatomic-pathological, histochemical and immunohistochemical
characterization of the nodular cystadenocarcinoma-dermatofibrosis syndrome in 11 German
Shepherd dogs]| Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00. Laboratério de Patologia Veterinaria,
Departamento de Patologia, Universidade Federal de Santa Maria, Camobi, Santa Maria, RS, 97105-900,
Brazil. E-mail: glaukommers@yahoo.com

Eleven cases of cystadenoma/cystadenocarcinoma-nodular dermatofibrosis syndrome (CR-ND) are
described in German Shepherd dogs, diagnosed between January 1994 and January 2018 at the
Laboratério de Patologia Veterinaria of the Universidade Federal de Santa Maria (LPV-UFSM). The
affected dogs were eight males and three females, establishing a ratio of 2.67:1. The age ranged from six to
12 years, with the mean age being 8.7 years. The main clinical signs reported were, in descending order of
frequency, multiple cutaneous nodules (nodular dermatofibrosis), dyspnea, anorexia, weight loss,
recurrent hematuria, vomiting and polydipsia. This study allowed to establish that the clinical recognition
of the syndrome is not always easy, but its peculiar anatomical-pathological characteristics allow a safe
diagnosis. Histologically, it was possible to detect all phases (cysts, papillary intratubular hyperplasia,
cystadenomas and/or cystadenocarcinomas) of a possible pathological continuum of the renal lesions.
Uterine leiomyomas were observed in only one case. Through histochemical techniques, it was possible to
establish that type I collagen is present in both cutaneous and renal lesions and to consider its possible
involvement in the pathogenesis of renal cystadenocarcinomas. The IHC technique showed partially
satisfactory results in the immunostaining of cysts epithelial cells and renal neoplasms for pancytokeratin.

INDEX TERMS: renal cystadenoma, renal cystadenocarcinoma, nodular dermatofibrosis, hereditary
syndrome, diseases of dogs.

RESUMO. - Sio descritos 11 casos da sindrome cistadenoma/cistadenocarcinoma-dermatofibrose
nodular (CR-DN) em cdes Pastor Alemio, diagnosticados entre janeiro de 1994 e janeiro de 2018 no
Laboratério de Patologia Veterinaria da Universidade Federal de Santa Maria (LPV-UFSM). Os caes
afetados foram oito machos e trés fémeas, estabelecendo-se uma relagio de 2,67:1. A idade variou de seis
a 12 anos, sendo a média de idade de 8,7 anos. Os principais sinais clinicos relatados foram, em ordem
decrescente de frequéncia, multiplos nédulos cutaneos (dermatofibrose nodular), dispneia, anorexia,
emagrecimento, hematudria recorrente, vémito e polidipsia. Este estudo permitiu estabelecer que o
reconhecimento clinico da sindrome nem sempre ¢ facil, porém suas caracteristicas anatomo-patoldgicas
peculiares permitem um diagndstico com seguranca. Histologicamente, foi possivel detectar todas as fases
(cistos, hiperplasia intratubular papilifera, cistadenomas e/ou cistadenocarcinomas) de um possivel
continuum patolégico das lesdes renais. Leiomiomas uterinos foram observados somente em um caso.
Através das técnicas histoquimicas foi possivel estabelecer que o coladgeno tipo I estd presente em ambas
as lesoes, cutaneas e renais, e cogitar seu possivel envolvimento na patogénese dos cistadenocarcinomas
renais. A técnica de IHQ mostrou resultados parcialmente satisfatérios na imunomarcacdo das células
epiteliais dos cistos e dos neoplasmas renais para pancitoceratina.
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TERMOS DE INDEXA(,‘.AO: cistadenoma renal, cistadenocarcinoma renal, dermatofibrose nodular,
sindrome hereditaria, doencas de cies.

INTRODUCAO

Uma sindrome rara, caracterizada por cistadenomas/cistadenocarcinomas bilaterais e multifocais renais,
dermatofibrose nodular e leiomiomas uterinos, tem sido relatada principalmente em caes da raga Pastor
Alemao (Lium & Moe 1985, Moe & Lium 1997), a qual é causada por muta¢des do gene foliculina (FLCN,
previamente denominado gene BHD), localizado no cromossomo 5 e tem um modo dominante de
hereditariedade (Lingaas et al. 2003, Pressler et al. 2009, Bonsdorff et al. 2009). A inativacdo desse gene
supressor tumoral é um dos passos criticos nessa doenga (Bonsdorff et al. 2009). Esta sindrome tem sido
também esporadicamente relatada em caes Boxer e em mesticos (White et al. 1998) e no Golden Retriever
(Marks et al. 1993).

Os sinais clinicos variam muito entre os cies dependendo da idade e do estagio da doenca quando o
cdo é examinado (Moe & Lium 1997). Geralmente incluem numerosos nédulos cutdneos e subcutaneos
firmes, distensdo abdominal, rins muito aumentados de tamanho (pela palpagdo), anorexia, fraqueza,
perda progressiva de peso, polidipsia, vomitos, constipa¢io ou diarreia (Lium & Moe 1985).

As les6es macroscopicas observadas na necropsia sdo multiplos nddulos cutianeos firmes e esféricos na
pele e subcutaneo. Podem se distribuir em todo o corpo, mas com predilecdo acentuada pelos membros,
cabeca e dorso (Suter et al. 1983, Lium & Moe 1985, Moe & lium 1997). Nos rins, as lesdes sdo bilaterais,
multiplas e cisticas, contendo um fluido gelatinoso, limpido ou marrom-avermelhado, muitas vezes com
areas de necrose. Os cistos podem romper e liberar o contetido na cavidade peritoneal. (Lium & Moe 1985,
Meuten & Meuten 2017). As fémeas afetadas também costumam ter varios leiomiomas uterinos
(Cianciolo & Mohr 2016). Histologicamente, a lesdo cutanea é denominada dermatofibrose nodular e nos
rins, cistadenomas ou cistadenocarcinomas podem ser observados (Lium & Moe 1985).

A maioria dos livros-texto em medicina veterinaria (Cianciolo & Mohr 2016, Breshears & Confer 2017,
Serakides & Silva 2017) trazem geralmente poucas informacdes genéricas sobre a sindrome
cistadenoma/cistadenocarcinoma-dermatofibrose nodular (CR-DN) e a maior parte da literatura descreve
essa sindrome em outros paises, havendo pouca informacgéo na literatura nacional sobre sua prevaléncia e
caracteristicas de apresentacdo (Langohr et al. 2002, Inkelmann et al. 2012), o que é importante para o
diagnéstico e conhecimento da ocorréncia desta doenga no pais.

Os principais objetivos deste estudo retrospectivo foram determinar a prevaléncia da sindrome CR-DN
na rotina de necropsias do LPV-UFSM, bem como caracterizar os aspectos clinico-epidemioldgicos,
anatomo-patoldgicos, histoquimicos e imuno-histoquimicos desta sindrome em cades Pastor Alemdo na
regido Central do Rio Grande do Sul.

MATERIAL E METODOS

Os protocolos de necropsias de cdes, realizadas entre janeiro de 1994 e janeiro de 2018, no Laboratério de
Patologia Veterinaria da Universidade Federal de Santa Maria (LPV-UFSM), foram revisados em busca de
casos com lesdes cutineas e renais compativeis com as descritas para a sindrome
cistadenoma/cistadenocarcinoma renal-dermatofibrose nodular (CR-DN) em cdes da raga Pastor Alemao.
O total de caes Pastor Alemao necropsiados nesse periodo também foi computado. Os casos 1 a4 e 1-6 da
sindrome CR-DN, computados neste estudo, fizeram parte dos levantamentos de Langohr et al. (2002) e
Inkelmann et al. (2011), respectivamente.

Desses protocolos de necropsias foram retiradas informagdes referentes ao sexo e idade dos caes.
Quanto a idade, os cdes foram divididos em trés categorias, conforme publicado anteriormente (Fighera et
al. 2008): filhotes (com menos de 1 ano de idade), adultos (de 1 a 9 anos de idade) e idosos (10 anos de
idade ou mais).

Os sinais clinicos, desfecho dos casos (morte espontanea ou eutanasia), achados macroscépicos
(padrao das lesdes de dermatofibrose, incluindo quantidade, tamanho, distribuicio e presenca de
ulceracdo nos nodulos cutaneos; tamanho, localizacdo, distribuicdo e caracteristicas das lesdes renais e
presenca de metastases) e achados microscopicos também foram computados. Outras lesdes relacionadas,
tais como lesdes uterinas e extra-renais de uremia, também foram anotadas.

Quanto as lesdes macroscopicas, os dados foram computados a partir das descri¢des presentes nos
laudos, complementadas por observacdes do arquivo de fotografias dos casos. Quanto a avaliacdo
histopatolégica, consideraram-se os aspectos descritos nos laudos de necropsias e, dependendo da
disponibilidade de tecidos emblocados em parafina, foram avaliadas novas se¢des histolégicas (coradas
pela hematoxilina-eosina), a partir do arquivo de blocos do LPV-UFSM.
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As lesdes renais e cutaneas, dependendo da disponibilidade de tecidos parafinizados, foram avaliadas
através das técnicas histoquimicas do Tricromico de Masson (TM; kit EasyPath Tricromio de Masson, EP-
11-20013) e do Picrossirius Red (PR; kit EasyPath Picrossirius-Hematoxilina, EP-11-20011) para melhor
evidenciacdo e tipificacdo do colageno, respectivamente. Pelo TM, as areas colagenizadas coram-se em
azul. Pelo PR, sob luz polarizada, o colageno tipo 1 é observado como fibras densas amarelas, alaranjadas
ou vermelhas e o colageno tipo 3 como fibras finas e verdes (Whittaker et al. 1994).

As lesdes renais foram também avaliadas através da técnica de imuno-histoquimica (IHQ), utilizando o
anticorpo (Ac) policlonal anti-pancitoceratina bovina (Dako Cytomation; cédigo Z-0622) produzido em
coelho (1:2.000). Foram utilizadas laminas silanizadas com secdes histologicas de 3pm. Apds a
desparafinizacdo e reidratacio dos tecidos, foi feita a recuperagdo antigénica com TRIS-EDTA em pH 9,0,
seguido por bloqueio da peroxidase enddgena com perédxido de hidrogénio a 3%. O bloqueio das reagdes
inespecificas foi realizado com bloqueador de proteina (kit EasyPath, EP-12-20504). A incubag¢ao com o Ac
primadrio foi na estufa por 60 min a 37°C em camara imida. O Ac secundario foi o polimero Easy Link One
(kit EasyPath, EP-12-20504) incubado em estufa a 25°C. O substrato-cromoégeno foi o tetracloreto de 3-
3’diaminobenzidina (DAB; kit EasyPath, EP-12-20504). As se¢des foram contra-coradas com hematoxilina
de Harris, desidratadas e montadas com resina sintética (Entellan, Merck) e laminulas. Utilizou-se como
controle positivo amostra de carcinoma de células escamosas do trato alimentar de bovino. Como controle
negativo, foram utilizadas as mesmas se¢des a serem testadas, com a substituicdo do anticorpo primario
por diluente de anticorpo.

RESULTADOS
Aspectos epidemiolégicos e clinicos

0 numero total de cies necropsiados no periodo compreendido por este levantamento foi de 6.231,
sendo 2.958 cdes machos e 3.271 cies fémeas. Desse total de cdes, 379 foram da raga Pastor Alemdo,
sendo 208 machos (54,89%) e 171 fémeas (45,11%). Dos 379, 11 (2,9%) cdes Pastor Alemado foram
diagnosticados com lesdes compativeis com a sindrome CR-DN. Os casos foram distribuidos
cronologicamente: dois em 1994, dois em 1996, um em 2005, um em 2010, um em 2011, dois em 2012,
um em 2015 e um em 2018. Os aspectos epidemiolégicos e clinicos estdo detalhados no Quadro 1. Os caes
afetados foram oito machos (80%) e trés fémeas (30%), estabelecendo-se uma relagdo de 2,67:1. Das trés
fémeas, duas eram inteiras. A idade dos cies afetados variou de seis a 12 anos. Em um caso, a idade nio foi
informada. Dos 10/11 cdes em que a idade constava nos protocolos, 7 (70%) foram classificados como
adultos e 3 (30%) como idosos. A média de idade foi de 8,7 anos e a mediana foi de 8,5 anos.

Os principais sinais clinicos relatados nos histéricos foram, em ordem decrescente de frequéncia,
multiplos ndédulos cutdneos (4/11 [36,36%]), dispneia (3/11 [27,27%]), anorexia (2/11 [18,18%]),
emagrecimento progressivo (2/11 [18,18%]), hematuria recorrente (2/11 [18,18%]) e vomito (2/11
[18,18%]). Sete caes (7/11 [63,63%]) tiveram morte espontdnea e quatro (4/11 [36,36%]) foram
submetidos a eutanasia.

Alteragdes macroscopicas

Na necropsia, os rins estavam geralmente aumentados e apresentavam um contorno irregular causado
pela presenca de cistos firmes ou flutuantes e/ou tecido neoplasico nodular que protraiam na superficie
capsular (Fig.1 e 2). O detalhamento desses aspectos em cada cao encontra-se no Quadro 2. Os rins dos 11
cdes estavam bilateralmente afetados. Em 10 casos (cdes 1-9 e 11) havia cistos e neoplasmas em ambos os
rins. Em um caso (cdo 10), o rim esquerdo tinha cistos e neoplasma, porém, o rim direito tinha somente
cistos pequenos.

Na superficie de corte dos rins havia desde cistos de poucos milimetros de didametro (geralmente
preenchidos por liquido limpido) (Fig.3) até grandes cavidades cisticas (com até 15 cm de diametro e
contendo liquido limpido, marrom-avermelhado, marrom-escuro ou coagulos) (Fig.4), que substituiam
grande parte do parénquima renal, afetando as regides cortical (principalmente), medular e a pelve
(menor frequéncia). Na maioria dos casos, as cavidades cisticas eram também preenchidas por um tecido
neoplasico escasso ou abundante, vermelho-escuro ou marrom-escuro, poroso e extremamente fridvel
(com aspecto necrdtico) (Fig.5 e 6). Raramente (cdes 4, 8 e 11) havia também massas neoplasicas sélidas e
brancacentas. A cdpsula das cavidades cisticas era geralmente fibrosa e firme (Fig.6). Em trés casos (caes
4, 7 e 8) houve ruptura de cistos, com extravasamento de conteido e/ou hemorragia para a cavidade
abdominal (hemoperitdnio). No caso 8 também foi descrita peritonite.

As lesdes cutaneas foram observadas nas necropsias dos 11 cdes. As caracteristicas macroscopicas das
lesdes cutdneas em cada caso estdo detalhadas no Quadro 3. Em nove casos as lesdes eram multiplas e
numerosas, afetando mais de uma area corporal. Em um caso (cdo 10) havia poucos ndédulos e, somente
em um caso (cdo 1), um tUnico ndédulo foi observado. As lesdes nodulares se distribuiam, em ordem
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decrescente de frequéncia, membros posteriores (9/11 [81,81%]) (Fig.7), membros anteriores (8/11
[72,72%]), cabega (3/11 [27,27%]) (Fig.8) e tronco (2/11 [18,18%]).

Essas leses foram observadas como papulas (<1 cm) ou nédulos (>1 cm). Em varios casos, as lesées
nodulares localizavam-se bem préximas umas das outras, por vezes coalescendo e formando
massas/placas maiores. As lesdes eram alopécicas ou ndo e, por vezes, ulceradas (quatro casos). A
superficie epidérmica era enegrecida em varios casos. Ao corte, observou-se que as lesdes nodulares
localizavam-se na derme (Fig.9) ou no tecido subcutaneo (Fig.10) e eram firmes (fibrosas) e brancas na
maioria dos casos. Ocasionalmente foram descritas como lesées macias.

No cdo 8, havia dois nédulos protraidos na serosa do corpo uterino (Fig.11), com 0,3 e 0,6 cm de
didametro. Eram lisos e amarelados. Ao corte eram pouco firmes e homogéneos. Achados adicionais
associados a sindrome foram nédulos tumorais (interpretados como metastaticos) esbranquicados firme-
elasticos no figado e baco (cdo 4). No cdo 10, préximo ao estémago (piloro), havia uma massa fibrosa no
omento e este estava transformado em uma cépsula fibrosa que envolvia todo o intestino, causando seu
plissamento e o encolhimento das al¢as intestinais (Fig.12). Havia também pequenos nédulos na pleura
costal (e efusdo pleural); o pulmio tinha &areas retraidas na pleura e o figado estava com bordos
arredondados (em consequéncia de retragido acentuada da capsula). Lesdes extra-renais de uremia foram
descritas no cdo 1 (pneumopatia) e no cdo 2 (gastropatia, pneumopatia e hiperplasia de paratireoide). Na
vesicula urinaria foram descritas urina vermelho-achocolatada (cdo 1) ou vermelho-escura (cies 8 e 9).

Alteragdes microscopicas

As alteragdes histologicas renais eram multifocais, afetavam as regides cortical e/ou medular, e eram
constituidas por cistos epiteliais discretos (Fig.13), areas de hiperplasia intratubular papilifera (Fig.13),
cistadenomas e/ou cistadenocarcinomas (Fig.14). A presenca dessas lesdes em cada caso esta detalhada
no Quadro 4. Nos 11 cdes havia multiplos cistos pequenos que eram constituidos por uma parede fina e
revestidos internamente por uma camada de células epiteliais, semelhantes ao epitélio tubular normal,
porém geralmente alongadas e planas (interpretado como devido a distensdo da parede por fluido [ndo
corado]). Em seis casos havia algumas formacgdes cisticas que eram internamente revestidas por um
epitélio cubico alto, por vezes com duas a trés camadas de células ou formando proje¢des papiliferas
discretas (hiperplasia intratubular papilifera). Em trés casos, na parede de algumas estruturas cisticas,
havia proliferacdo papilifera moderada a acentuada de células epiteliais neoplasicas bem diferenciadas,
com citoplasma abundante e eosinofilico. O ntcleo dessas células era unico, central e com um tunico
nucléolo (cistadenomas). Os cistadenocarcinomas eram caracterizados por estarem geralmente contidos
em uma estrutura cistica maior, com parede espessa e fibrosa e revestida internamente por células
epiteliais neoplasicas cuboidais ou poliédricas, arranjadas em padrdo papilifero irregular. Essas células
tinham o citoplasma abundante, nucleos redondos ou ovalados, vesiculosos, com a cromatina dispersa.
Algumas células eram binucleadas e outras tinham um grande vactolo citoplasmatico empurrando o
nucleo para a periferia (morfologia de células em anel de sinete) (Fig.14). As figuras de mitose eram raras.
Ocasionalmente observaram-se estruturas cisticas preenchidas por células neoplasicas semelhantes as
descritas para as areas papiliferas, porém arranjadas em um padrao mais s6lido. Nos cistadenocarcinomas
eram frequentes as areas de intensa fibrose peritumoral (contiguas com a parede ddas cavidades cisticas)
e intratumoral (muitas vezes como septos conjuntivos), necrose multifocal acentuada, por vezes contendo
fendas de colesterol, areas de hemorragia focalmente extensas, mineralizacao multifocal leve, infiltrado de
macroéfagos contendo pigmento granular marrom-dourado (hemossiderina) e depdsitos irregulares de
material cristaloide amarelo-ouro (hematoidina).

Metastases dos cistadenocarcinomas foram observadas no figado e bago (cdo 4) e em multiplos 6rgdos
e tecidos no cdo 10. Neste ultimo cdo, a massa fibrosa no omento e a capsula fibrosa na qual ele estava
transformado (e que envolvia todo o intestino) eram constituidas por abundante tecido conjuntivo fibroso
(interpretado como reagdo desmoplasica esquirrosa), bem vascularizado e entremeado por células
epiteliais metastaticas moderadamente pleomorficas, incluindo células em anel de sinete. Metastases
também foram observadas na serosa esofagica, na pleura costal, na pleura parietal e na capsula hepatica.

Os nédulos cutdneos eram constituidos por acimulos de colageno maduro, geralmente disposto em
fibras espessas e entremeadas por poucos fibrdécitos (Fig.15). Nos n6dulos dérmicos, essa redundancia do
coldgeno era observada em meio aos anexos cutdneos que estavam morfologicamente normais ou
observavam-se foliculos pilosos dilatados e com ceratose. Na derme, os limites desses nédulos eram pouco
perceptiveis em relacdo ao colageno normal adjacente. Entretanto, no subcutaneo, os nédulos colagenosos
eram bem delimitados em meio ao tecido adiposo. Os nédulos cutidneos e subcutdneos foram
interpretados como dermatofibrose nodular. A epiderme estava acantética e com hiperceratose
ortoceratotica, ou ulcerada em alguns nédulos. Infiltrado inflamatério mononuclear era visto
ocasionalmente.
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Na parede do corpo uterino do cdo 8 havia dreas bem delimitadas e ndo encapsuladas de proliferacdo
neoplasica de células fusiformes, que se organizavam em feixes densos; eram bem diferenciadas e
semelhantes as células de musculo liso. O citoplasma era alongado, abundante e eosinofilico. O nucleo era
alongado e formado por cromatina moderadamente agregada. Os nucléolos eram unicos e pouco
perceptiveis. Os neoplasmas foram interpretados como leiomiomas.

Aspectos histoquimicos e imuno-histoquimicos

Por meio da coloragdo de TM, foi possivel evidenciar melhor as areas fibrosas e acentuadamente
colagenizadas, principalmente circundando e entremeando os cistadenocarcinomas renais (casos 1, 4, 6-8,
10, 11) e as areas de fibrose leve, circundando principalmente os cistadenomas (casos 3 e 5). Sec¢des
sequenciais desses casos foram coradas pelo PR e observadas sob luz polarizada. Observou-se que as
areas de fibrose, independentemente do grau de severidade, eram compostas por colageno do tipo 1.
Semelhantemente, nas areas de dermatofibrose nodular, na coloracdo de TM as fibras coldgenas coraram-
se fortemente em azul (Fig.16) e, pelo PR, constatou-se que se tratava de colageno tipo 1 (Fig. 17).

Quando a técnica de IHQ foi utilizada em se¢des de rim utilizando-se o anticorpo anti-pancitoceratina,
observou-se imunomarcacgdo irregular ou ausente das células epiteliais dos cistos e dos neoplasmas. As
células mais fortemente imunomarcadas foram observadas em areas de cistadenocarcinoma em padrio
mais sélido no cdo 10 (Fig.18), bem como na metastase para o omento neste caso.

DISCUSSAO
A idade dos 11 caes afetados, bem como a média de idade foram muito semelhantes ao observado em
outro estudo, considerado como a primeira descri¢do patoldgica detalhada desta sindrome hereditaria em
43 cies Pastor Alemao (Lium & Moe 1985). Estabeleceu-se uma relagio macho:fémea de 2,67:1 nos 11
cies deste estudo. A maioria dos relatos sugere uma predominancia do sexo masculino, numa relacdo de
2:1 (Meuten & Meuten 2017). Vale ressaltar que dos 379 cides Pastor Alemao necropsiados no periodo
estudado, 54,89% eram machos e 45,11% eram fémeas.

O reconhecimento clinico da sindrome CR-DN nem sempre é ficil. Baseado nos historicos clinicos,
somente dois casos tinham simultaneamente a observacdo de doeng¢a do trato urindrio e de lesdes
cutaneas compativeis com a sindrome (Lium & Moe 1985). Seis casos tinham sinais indicativos somente
de doenca do trato urindrio (ou de suas consequéncias) e dois cies tinham somente a observagio de
noédulos cutdneos (talvez a doenga renal ndo tinha ainda se manifestado nesses casos). Sinais clinicos
inespecificos, confundiveis com outras doencas, podem ser fatores que dificultem a suspeita clinica da
sindrome CR-DN, sendo o diagnéstico muitas vezes estabelecido somente no momento da necropsia e
exame histopatolégico.

Oito caes tinham alguns sinais indicativos de doencga do trato urinario (hemattria, reten¢do urindria,
azotemia e/ou massas na regido renal), porém outros tinham somente altera¢des secundarias a doenca
renal cronica (emagrecimento progressivo, dispneia, anorexia, vOmito, polidipsia ou anemia). Sinais
clinicos semelhantes foram observados em um estudo com 51 cdes com a sindrome onde a polidipsia e a
hematiria (macroscépica) foram descritas em 25% dos casos. Em 22% dos cdes observaram-se sinais
clinicos graves, incluindo depressao, febre e anorexia. Dois tercos desses cdes tinham peritonite (estéril)
devido a ruptura de cistos renais. Dor e dispneia foram causadas por peritonite (resultante da ruptura dos
cistos) e/ou metastases (Moe & Lium 1997).

Em apenas quatro casos havia descricio de nédulos cutdneos nos histéricos clinicos e no cédo 3,
nédulos cutaneos recidivantes foram a razao para a consulta, apesar de terem sido detectados na
necropsia dos 11 cdes estudados. As lesdes cutidneas foram a principal razdo para os proprietarios
levarem seu cdo para a consulta em 37% dos casos em um estudo de 51 cdes com a sindrome CR-DN (Moe
& Lium 1997). No presente estudo, pode-se depreender pela descri¢do da necropsia que, em alguns cées,
talvez por serem em pequeno numero ou multiplos, mas muito pequenos em meio a pelagem longa, os
nédulos ndo foram detectados ou mencionados clinicamente. As lesdes cutaneas foram mais frequentes
nos membros, cabeca e tronco, em ordem decrescente de frequéncia, neste levantamento. Em outro
estudo (de 51 caes), a localizacdo mais frequente foi nos membros e na cabega e os autores ressaltaram
que os nddulos muitas vezes eram dificeis de serem observados (Moe & Lium 1997).

Quanto as alteragdes renais na necropsia, as principais caracteristicas foram a bilateralidade das
lesdes, a presen¢a de multiplos cistos de diferentes tamanhos e de massas neopladsicas contidas em
cavidades cisticas, geralmente necroéticas, destrutivas e com hemorragia ou, ocasionalmente, como massas
solidas. Os cistos e as massas neoplasicas muitas vezes aumentavam os rins de tamanho e alteravam
completamente a sua forma. Essas mesmas caracteristicas sdo descritas em outros estudos desta
sindrome (Lium & Moe 1985, Moe & Lium 1997) e foram consideradas como indicativas de origem
multicéntrica primaria (Lium & Moe 1985). As lesdes neoplasicas observadas na sindrome CR-DN diferem
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das formas esporaddicas de carcinomas renais, os quais geralmente sdo unilaterais e solitarios, com
metastases eventuais para o rim contralateral (Lucke & Kelly 1976, Baskin & De Paoli 1977, Lium & Moe
1985, Meuten & Meuten 2017).

A presenca simultinea de cistos e a natureza cistica dos neoplasmas desta sindrome sio distintos de
outros tumores renais descritos em cies (Meuten & Meuten 2017). Os cistos renais aumentam de tamanho
com a idade do cao e também parece haver uma tendéncia a transformacdo maligna das lesdes renais com
o avanc¢o da idade em caes predispostos a sindrome (Lium & Moe 1985). Cistos podem ser a lesdo inicial
desta doenga e eles parecem progredir através de etapas de hiperplasia, adenomas e adenocarcinomas
(Meuten & Meuten 2017). Em varios casos aqui estudados observou-se a presenca de cistos pequenos e
das etapas intermediarias (hiperplasia e/ou cistadenoma) deste continuum patoldégico até chegar em
cistadenocarcinoma. Somente em dois casos a lesdo mais avanc¢ada foi descrita como cistadenoma, sem
evidéncias morfolégicas de malignidade intratumoral. A progressao do continuum patolégico (de cistos até
cistadenocarcinoma) seria influenciada por fatores genéticos, sendo os cistos de caes Pastor Alemao puros
de certas linhagens propensos a transformac¢do maligna mais rapidamente (White et al. 1998).

De acordo com a classificacdo histolégica de tumores mesenquimais da pele e tecidos moles de animais
domésticos, da Organizacdo Mundial da Satide (Hendrick et al. 1998), a dermatofibrose nodular tem sido
considerada como parte de uma sindrome rara, descrita principalmente em cies Pastor Alemdo (mas
podendo ocasionalmente acometer outras racgas), onde multiplos nédulos fibrosos sio observados na
derme e subcutaneo. De acordo com essa classificacdo, essas lesdes sdo diferenciadas histologicamente de
hamartomas colagenosos por ndo estarem limitadas a derme superficial e por terem anexos cutaneos
normais ou hiperplasicos dentro do coldgeno redundante. Diferenciam-se também de fibromas, que sao
neoplasmas benignos de fibrécitos maduros produzindo colageno abundante, onde as fibras sdo
arranjadas em fasciculos entrelacados ou, menos frequentemente, em redemoinhos. Todos os cdes deste
estudo tinham nédulos cutdneos predominantemente multiplos nos membros, e também na cabeca ou
tronco. Esta distribuicdo também foi observada em estudos com maior nimero de casos em Pastores
Alemdes (Lium & Moe 1985, Moe & Lium 1997) e também em cdes de outras ragas (Marks et al. 1994,
White et al. 1998, Meuten & Meuten 2017, Serakides & Silva 2017).

Chamam a aten¢do nesta sindrome, a lesdo colagenosa na pele e a reagdo desmoplasica fibrosante nos
neoplasmas renais. Através dos dois métodos histoquimicos (TM e PR) utilizados neste estudo foi possivel
observar que em ambas as lesdes o colageno era denso e com caracteristicas tintoriais indicativas do tipo
I. Esse tipo de coladgeno é considerado como maduro (Junqueira et al. 1979) e sua presenc¢a em reagdes
desmoplasicas tumorais tem sido estudada em outros tipos de carcinomas, incluindo carcinomas de
células escamosas (CCEs) esofagicos em bovinos (Faccin et al. 2017) e em adenocarcinomas ductais
pancreaticos em humanos (Armstrong et al. 2004, Shields et al. 2011). O papel atribuido ao colageno na
reacdo desmoplasica tem sido um pouco contraditério, indo desde funcionar como barreira para a invasao
tumoral até uma associagdo de sua maior expressdo com um pior progndstico e aumento da
metastatizacdo em neoplasias de humanos (Shields et al. 2011). O colageno tipo I foi associado com a
proliferacdo de células neoplasicas em cancer pancreatico de humanos e observou-se também que a
reacdo desmoplasica, por meio do colageno, promoveu um fendtipo maligno das células neoplasicas,
resultando em pior progndstico para o hospedeiro (Armstrong et al. 2004). A observagcdo de marcada
reacdo desmoplasica acentuadamente colagenizada (por colageno tipo I) nos cistadenocarcinomas renais
contrastou com a reacdo fibrosa leve nos cistadenomas deste estudo, despertando para a necessidade de
estudos adicionais que explorem a existéncia ou nao de um papel prognoéstico dessa reagao intratumoral
na sindrome CR-DN.

Varias teorias de patogénese para as lesdes renais e cutdneas na sindrome CR-DN tém sido postuladas.
White et al. (1998), ao estudar a sindrome CR-DN em cdes de outras ragas, resumiu essas teorias da
seguinte forma. Uma hipdtese é que a dermatofibrose é uma sindrome paraneoplasica secundaria a
neoplasia renal. A outra teoria postula que se trate de duas doengas diferentes, as quais surgem de forma
independente, unidas por um mecanismo hereditario comum. Considerando a fibrose vista na avaliagao
histolégica dos rins dos casos estudados por eles, os autores propuseram uma teoria de inicio
concomitante da fibrose na pele e no rim; a fibrose renal causaria obstrucdo ao fluxo dos tibulos, com
consequente expansido e eventual formagido de cistos nos tibulos renais. Nos casos aqui estudados a
fibrose parecia estar associada principalmente com os neoplasmas e talvez ndo estivesse associada com a
génese dos cistos por mecanismos obstrutivos.

Somente uma das trés cadelas deste levantamento teve leiomiomas uterinos. Estes também sao
frequentemente descritos em cadelas acometidas pela sindrome CR-DN (Lium & Moe, 1985, Moe & Lium
1997). Entretanto, um mecanismo patogenético para esse neoplasma concomitante ainda ndo foi
proposto.
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Vale salientar que em sete casos observou-se substituicdo quase total do parénquima renal por cistos e
massas neoplasicas cisticas e necroéticas, no entanto, somente dois cies tiveram lesdes extra-renais de
uremia na necropsia, seria de se esperar um nimero mais elevado de cies com insuficiéncia renal e,
consequentemente, com lesdes urémicas. Em um estudo de 43 cies Pastor Alemao com a sindrome CR-DN,
uremia so6 foi observada em dois casos (Lium & Moe 1985). A auséncia de lesdes extra-renais de uremia
em um maior nimero de casos é um achado intrigante, considerando-se a alteracdo morfolégica renal
acentuada observada na grande maioria dos rins deste estudo.

Na literatura consultada, ainda ndo foi estabelecido um painel imuno-histoquimico especifico para as
células epiteliais que compdem os cistos e os neoplasmas epiteliais renais desta sindrome. Para os
carcinomas renais de ocorréncia esporadica (fora da sindrome CR-DN), sabe-se que a marca¢do dupla
para citoceratina e vimentina, para uromodulina, PAX8, napsina A e neprilisina confirma a origem do
tumor como de células renais (Meuten & Meuten 2017). Nos casos aqui estudados, a imunomarcacdo para
pancitoceratina nao foi constante em todos os casos. Estudo imuno-histoquimico em caes jovens e com
lesdes iniciais da sindrome CR-DN demonstrou forte marcagao para citoceratinas (de amplo espectro) no
epitélio que revestia os cistos renais nos caes testados, indicando que o epitélio tinha uma origem tubular
distal ou de ductos coletores, porque as células tubulares epiteliais distais normais apresentaram forte
marcac¢do para citoceratina, enquanto as células tubulares proximais normais apresentaram marcacio
fraca, quando houve (Moe et al. 2000).

CONCLUSOES

Este estudo permitiu estabelecer a prevaléncia e as principais caracteristicas clinico-epidemiolégicas e
morfolégicas da sindrome CR-DN. Permitiu perceber que seu reconhecimento clinico nem sempre é facil,
porém suas caracteristicas peculiares (neoplasmas renais e dermatofibrose nodular), vistas nas avaliacoes
macroscopicas e microscopicas permitem um diagnéstico morfolégico com seguranca. Foi possivel
detectar todas as fases de um possivel continuum patoldgico das lesdes renais. Através das técnicas
histoquimicas foi possivel estabelecer que o coldgeno tipo I estd presente em ambas as lesdes, cutaneas e
renais, e cogitar seu possivel envolvimento na patogénese dos cistadenocarcinomas renais. A técnica de
[HQ mostrou resultados parcialmente satisfatérios na imunomarcagdo das células epiteliais dos cistos e
dos neoplasmas renais para pancitoceratina.
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LEGENDAS

Fig.1.A. Cistadenocarcinoma renal. Cdo 9. O rim estd acentuadamente aumentado de tamanho com o
parénquima distorcido por massas cisticas pequenas subcapsulares. A parede dos cistos é espessa.

Fig.1.B. Cistadenocarcinoma renal. Cao 9. O rim est4 acentuadamente aumentado de tamanho com o
parénquima distorcido por massas cisticas subcapsulares de varios tamanhos. A parede dos cistos é
espessa.

Fig.1.C. Cistadenocarcinoma renal. Cdo 9. Ao corte, observam-se multiplos cistos contendo formagdes
neoplasicas, por vezes necréticas. Ha pouco parénquima renal remanescente.

Fig.1.D. Cistadenocarcinoma renal. Cdo 10. Ao corte, ha um cisto de aproximadamente 3 cm de
diametro localizado na regido cortico-medular do polo cranial com parede fibrosa e formagdes cisticas
menores adjacentes.

Fig.1.E. Cistadenocarcinoma renal. Cdo 8. Rim, ao corte observam-se miultiplas formacdes cisticas com
conteddo vermelho-escuro, poroso e extremamente fridvel, e algumas porg¢des sélidas firmes e
brancacentas.

Fig.1.F. Cistadenocarcinoma renal Cdo 8. Rim, ao corte observam-se multiplas formagdes cisticas com
contetido amarronzado, poroso e extremamente friavel, e algumas porgdes sélidas firmes e brancacentas.
Na seta, observa-se capsula fibrosa, espessa e brancacenta.

Fig.2.A. Dermatofibrose nodular. Cdo 9. Pele, na face cranial dos membros pélvicos ha multiplos
nédulos, bem préximos uns de outros, por vezes coalescendo e formando massas maiores, e que
ocasionalmente estdo ulceradas (seta).

Fig.2.B. Dermatofibrose nodular. Cdo 9. Na face cranial do membro anterior ha multiplos nédulos,
sendo que o maior deles tem areas de ulceragio e despigmentacio.
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Fig.2.C. Dermatofibrose nodular. Cao 11. Pele, ao corte observa-se um nédulo brancacento, firme que se
estende da derme superficial até a derme profunda.

Fig.2.D. Dermatofibrose nodular. Cdo 9. Pele, na superficie de corte observa-se um nédulo firme,
brancacento que se localiza estritamente no tecido subcutaneo.

Fig.2.E. Leiomioma uterino. Cio 8. Na serosa do corpo uterino ha multiplos nédulos, lisos e
brancacentos.

Fig.2.F. Intestino. Cao 10. H4 uma massa constituida por intestino plissado (asterisco), envolto por uma
capsula fibrosa (seta), que corresponde ao omento com metastase de cistadenocarcinoma.

Fig.3.A. Rim. Area focalmente extensa com formagio de cistos caracterizados por parede com uma
Unica camada de células. Nas setas, ha duas areas com inicio de hiperplasia. HE. 20x.

Fig.3.B. Rim. Proliferacio de células epiteliais neoplasicas formando proje¢des papiliferas. Nas setas, ha
células neoplasicas binucleadas e, no asterisco, uma célula em anel de sinete (citoplasma vacuolizado),
caracteristicas de um cistoadenocarcinoma renal. HE. 40x.

Fig.3.C. Pele. Proliferacdo de fibras de coldgenas na derme superficial e profunda (nao vista na foto) e
diminuicdo dos anexos cutdneos. Na epiderme observa-se hiperplasia irregular com hiperceratose
ortoceratotica moderada. HE. 10x.

Fig.3.D. Pele. Ha proliferacio de fibras colagenas na derme superficial e profunda (nio vista na foto)
coradas em azul pela técnica de Tricromico de Masson. Na epiderme observa-se hiperplasia irregular da
epiderme com hiperceratose ortoceratdética moderada e ceratose dos foliculos pilosos remanescentes. TM.
10x.

Fig.3.E. Pele. Mesma secdo da figura 3.D, mostrando fibras coldgenas espessas alaranjadas na derme,
caracteristicas de colageno tipo I. PR.10x.

Fig.3.F. Rim. Ha imunomarcagdo positiva para pancitoceratina das células epiteliais de um
cistadenomarcinoma. IHQ. Método por polimero-HRP. 40x.
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Casos sexo Idade Sinais clinicos Desfechos
(anos)
1 M¢ 10 Hemattria; retencdo urinaria; vesicula urinaria rigida e dilatada; ME’
edema dos MPsb.
2 M 7 Emagrecimento progressivo (1 més); tosse e dispneia; anorexia ME
(3dias) e vomito (1 dia).
3 M 8 Com numerosos nddulos cutaneos (2 anos). Foram feitas as biopsias EUT¢
trés vezes (resultados ndo informados) e houve recidivas. Sem
outros sinais clinicos.
4 M 6 Polidipsia e dispneia; morreu apds 3 horas ME
5 F¢ 6 Anorexia; ictericia. Exames: hemograma normal; ALT: subiu de 750 EUT
para 1195 (em 2 dias). Raio-x: massa na regido renal.
6 M Adulto Noédulos cutdaneos na cabeca e nos membros ME
7 M 9 Vomito; encontrado caido e com dispneia; pequenos nodulos ME
cutaneos firmes nas patas e na cabeca. Massa comprimindo o célon.
8 F 9 Cistite e hemattria (1 ano). Emagrecimento acentuado e anemia ME
grave. US: observou-se uma massa no rim. Anorexia. Foi encontrada
morta.
9 M 12 Tumoragdes cutaneas que recidivavam constantemente (3 anos).
Incoordenag¢do motora posterior. Desenvolveu hematuria, sendo EUT
diagnosticada cistite hemorragica; sem resposta ao tratamento.
10 M 8 Emagrecimento progressivo; polidipsia; elevacdo da ureia e EUT
creatinina. US: liquido na cavidade abdominal e no térax; alteragao
no rim esquerdo e segmentos intestinais plissados. Celiotomia
exploratéria: multiplos 6rgaos alterados e grande quantidade de
liquido no abd6émen.
11 F 12 Encontrado morto. ME

9M: macho; PMPs: membros posteriores;’ME: morte espontinea; dEUT: eutanésia; °F: fémea.
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Quadro 2. Aspectos macroscopicos das lesdes renais em 11 caes Pastor Alemao com a sindrome
cistadenoma/cistadenocarcinoma renal-dermatofibrose nodular

Casos Tamanho/peso dos rins e das lesdes renais cisticas Conteudo dos
cistos/cavidades cisticas
1 RD“ (30x22x7 cm; com cavidades cisticas de 5 a 15 cm de didmetro) Liquido marrom-
REP (com nodulacdes de 4x6 cm e 2x3 cm nos pélos) avermelhado
2 RD (16x12 cm; com cavidades cisticas) Liquido marrom-
RE (19x12 cm; com cavidades cisticas) avermelhado/limpido
3 Ambos (com cistos de 0,1 a 0,5 cm de didmetro) Liquido limpido
4 RD (com cavidades cisticas de 0,5 a 1,8 cm de diametro) Coagulo
RE (com cavidades cisticas de 0,3 a 1,5 cm de didmetro)
5 RD (3x o tamanho normal; com cistos de 3 a 6 cm de didmetro) Coagulo
RE (com cistos de 1 a 3 cm de diametro)
6 Ambos (aumentados de volume; com cistos de poucos mm a 3 cm Liquido viscoso e limpido
de didmetro)
7 Ambos (com cistos de 0,1 a 2 cm de diametro) Liquido marrom-
avermelhado/coagulo
8 Ambos (aumentados de tamanho; com cavidades cisticas de até 4,5 Liquido marrom-
cm de didmetro). RD (peso: 1.043g); R,E (peso: 1.020g) avermelhado
9 Ambos (aumentados de tamanho; com cavidades cisticas de 3 a 8 Liquido marrom-escuro
cm de didmetro)
10 RD (com cistos de até 0,2 cm de diametro) Liquido limpido
RE (aumentado de tamanho; com poucos cistos de até
5 cm de didmetro no poélo cranial)
11 Ambos (com cavidades cisticas de 0,5 a 3 cm de didmetro) Liquido marrom-

9RD: rim direito; PRE= rim esquerdo.

avermelhado
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Quadro 3. Caracteristicas macroscopicas das lesoes cutineas em 11 caes Pastor Alemido com a
sindrome cistadenoma/cistadenocarcinoma renal-dermatofibrose nodular

Casos Quantidade Tamanho Localiza¢ao Ulceracdo
de nédulos
1 Unico 3 cm de didmetro MPE“ Nao
2 Muiltiplos 1 cm de didmetro MPs® Nio
3 Multiplos 0,2-2 cm de didmetro Cabega (regido mentoniana, face e Sim
regido periocular)/MAs®/MPs
4 Multiplos 0,3-0,6 cm de diametro MADY(regido da ulna)/ Sim
Tronco (regido escapular)
5 Multiplos 0,5-1 cm de didmetro MPE Nio
6 Multiplos De poucos mm até 5 cm Cabeca/MAs/MPs Nao
de didmetro
7 Multiplos 0,2-2 cm de didmetro MAs/MPs/cabega/tronco Nao
8 Multiplos 0,2-0,6 cm de didmetro MAs/MPD® Nio
9 Multiplos 0,6-2 cm de didmetro MAD/MPE Sim
10 Dois 4x2 cm (MAE)/O,5 cm de MAE'/cabeca (orelha direita) Sim
didmetro (cabeca)
11 Multiplos 4x2x1 cm (MAD)/ 0,5 cm MAs/MPs Nao

de didametro (MA/MP)

“MPE: membro posterior esquerdo; PMPs: membros posteriores; ‘MAs: membros anteriores; dMAD: membro
anterior direito; *®MPD: membro posterior direito; 'MAE: membro anterior esquerdo.
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Quadro 4. Aspectos histologicos das lesdes renais em 11 cies Pastor Alemio com a sindrome
cistadenoma/cistadenocarcinoma renal-dermatofibrose nodular

Casos

Achados histolégicos dos rins

1

10

11

Cistos, hiperplasia intratubular papilifera e cistadenocarcinoma
Lesdes peritumorais e/ou intratumorais: fibrose acentuada, necrose, hemorragia, fendas de
colesterol, mineralizacdo, pigmento (hematoidina)

Cistos, cistadenocarcinoma
Lesdes peritumorais e/ou intratumorais: fibrose acentuada, necrose, hemorragia, fendas de
colesterol, mineraliza¢ao, pigmento (hematoidina)

Cistos, hiperplasia intratubular papilifera e cistadenoma
Les0es peritumorais e/ou intratumorais: fibrose leve

Cistos, cistadenocarcinoma
Lesdes peritumorais e/ou intratumorais : fibrose leve

Cistos, hiperplasia intratubular papilifera e cistadenoma
LesOes peritumorais e/ou intratumorais : fibrose leve

Cistos, hiperplasia intratubular papilifera e cistadenocarcinoma
LesoOes peritumorais e/ou intratumorais: fibrose acentuada, necrose, hemorragia, fendas de
colesterol, mineralizacdo, pigmentos (hematoidina e hemossiderina)

Cistos, hiperplasia intratubular papilifera, cistadenoma e cistadenocarcinoma
Lesdes peritumorais e/ou intratumorais : fibrose acentuada, necrose, hemorragia, fendas de
colesterol, mineraliza¢do, pigmentos (hematoidina e hemossiderina)

Cistos, hiperplasia intratubular papilifera e cistadenocarcinoma
Lesdes peritumorais e/ou intratumorais: fibrose, necrose, hemorragia, fendas de colesterol,
mineralizacdo, pigmento (hematoidina)

Cistos, cistadenocarcinoma
Lesdes peritumorais e/ou intratumorais: fibrose acentuada, necrose, hemorragia, fendas de
colesterol, mineralizagdo, pigmento (hemossiderina)

Cistos, cistadenocarcinoma
Lesdes peritumorais e/ou intratumorais: fibrose acentuada, necrose, hemorragia, fendas de
colesterol, mineralizacao, pigmento (hematoidina)

Cistos, cistadenocarcinoma
LesoOes peritumorais e/ou intratumorais: fibrose acentuada, necrose, hemorragia, fendas de
colesterol, mineralizacdo, pigmentos (hematoidina)
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4 CONCLUSAO

Este estudo permitiu estabelecer a prevaléncia e as principais caracteristicas clinico-
epidemiologicas e morfologicas da sindrome CR-DN. Permitiu perceber que seu
reconhecimento clinico nem sempre é facil, poréem suas caracteristicas morfolégicas
peculiares vistas nas avaliacbes macroscopicas e microscopicas permitem um
diagnostico com seguranca. Foi possivel detectar todas as fases de um possivel
continuum patologico das lesdes renais. Através das técnicas histoquimicas foi
possivel estabelecer que o colageno tipo | esta presente em ambas as lesdes,
cutdneas e renais, e cogitar seu possivel envolvimento na patogénese dos
cistadenocarcinomas renais. A técnica de IHQ mostrou resultados parcialmente
satisfatorios na imunomarcacao das células epiteliais dos cistos e dos neoplasmas

renais para pancitoceratina.
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